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Einleitung, Fragestellung: Der Oberflächenrezeptor CD48 gehört zu der Familie der Sig-
naling lymphocytic activation molecule (SLAM) und ist über die Interaktion mit dem ebenfalls 
zur SLAM-Familie gehörenden Rezeptor CD244 (2B4) an der Regulierung von natürlichen Kil-
lerzellen (NK-Zellen) sowie zytotoxischen CD8+-T-Zellen beteiligt. Bei einem Patienten kam es 
seit dem Alter von neun Monaten zu wiederholten Episoden mit Fieber und Exanthemen, be-
gleitet von Splenomegalie, Panzytopenien, Hyperferritinämie, Interleukin-6 (IL-6) Hyperzyto-
kinämie sowie Zeichen von Hämophagozytose im Knochenmark. Nach Ausschluss einer pri-
mären oder sekundären Hämophagozytischen Lymphohistiozytose (HLH) und einer genetisch 
bedingten autoinflammatorischen Erkrankung wurde mittels Whole Exome Sequencing eine 
de novo aufgetretene, heterozygote Mutation in CD48 des Patienten entdeckt. Die Zellen des 
Patienten zeigten infolge der Mutation eine reduzierte CD48 Expression an der Zelloberfläche 
und eine geringere Empfindlichkeit gegenüber der NK-Zell-vermittelten Zytotoxizität. Die NK-
Zellen entwickelten zudem Defekte in der Reifung zu effektiveren zytotoxischen Zellen. Das 
Ziel des Mausexperimentes war herauszufinden, ob es bei Mäusen mit Mutation in CD48 zur 
Ausbildung eines vergleichbaren Phänotyps nach Infektion mit dem Lymphozytären-Chori-
omeningitis-Virus (LCMV) kommt. Weiter wurde untersucht, ob die Mäuse die diagnostischen 
Kriterien einer HLH erfüllen.  
Methoden: Mäuse des Stammes C57BL/6 mit den Genotypen CD48+/+(WT), CD48+/-, CD48-/- 
und Prf1-/- wurden mit LCMV infiziert. Während zwei Wochen wurde regelmässig das Gewicht 
und die Temperatur gemessen sowie der Aktivitäts- und Allgemeinzustand der Mäuse beur-
teilt. Nach tierschutzgerechter Euthanasie erfolgte die Entnahme von Blut zur Analyse diverser 
Laborwerte, weiter die Entnahme der Leber und Milz, wobei von der Leber Schnittpräparate 
angefertigt und auf Hämophagozytose-Zeichen untersucht wurden.  
Resultate: Im Gegensatz zu den WT Mäusen entwickelten die CD48+/- und CD48-/- Mäuse eine 
Hyperferritinämie nach LCMV Infektion; auch zeigten CD48-/- Mäuse signifikant höhere IL-6 
Werte als die WT Mäuse. Bei allen Mausstämmen waren nach LCMV-Infektion Zeichen der 
Hämophagozytose in der Leber zu beobachten; in den CD48+/- und CD48-/- Mäusen war die 
Anzahl Makrophagen mit Hämophagozytose höher als bei den WT Mäusen, auch wenn dieser 
Unterschied nicht signifikant war. Weder CD48+/- noch CD48-/- Mäuse entwickelten jedoch das 
Vollbild der HLH nach LCMV-Infektion.  
Schlussfolgerungen: Sowohl CD48+/- als auch CD48-/- Mäuse entwickeln eine überschies-
sende Entzündungsreaktion nach LCMV-Infektion. Die Befunde im Mausexperiment wieder-
spiegeln die beim Patienten mit Mutation in CD48 beobachteten Laborbefunde und unterstüt-
zen die Annahme, dass eine ausreichende Expression von CD48 essentiell ist für die Limita-
tion einer Entzündungsreaktion.  
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2.  Begleittext 
2.1. Einleitung 
CD48 (SLAMF2, BLAST-1) ist ein über einen Glycosylphosphatidylinositol-Anker mit der Zell-
membran verbundener Oberflächenrezeptor und gehört zu der Familie der Signaling lympho-
cytic activation molecule (SLAM) Rezeptoren, welche eine wichtige Rolle in der Immunabwehr 
spielen (1). CD48 wird auf fast allen hämatopoetischen Zellen sowohl beim Menschen wie 
auch bei der Maus exprimiert (2). Mit hoher Affinität bindet CD48 den ebenfalls zu der SLAM-
Familie gehörenden Rezeptor CD244 (SLAMF4, 2B4) (3). CD244, ein Transmembranprotein, 
interagiert mit dem intrazellulären Anteil mit Signalmolekülen wie dem SLAM-assoziierten Pro-
tein (SAP) und dem Ewing sarcoma associated transcript-2 (EAT-2). Die Aktivierung des 
CD244 Signalweges über SAP reguliert die Aktivierung, Expansion und Reifung von natürli-
chen Killerzellen (NK-Zellen) und zytotoxischen CD8+-T-Zellen (2, 4, 5). In Mausexperimenten 
konnten sowohl aktivierende wie inhibierende Effekte der Interaktion zwischen CD48 und 
CD244 gezeigt werden (6). Die Dichte der Oberflächenexpression von CD48 und CD244 sowie 
das Vorhandensein von SAP könnten mögliche Faktoren sein, die beeinflussen, ob es zu ei-
nem inhibierenden oder aktivierenden Effekt kommt (2, 5, 6).  
Bei einem Patienten im Kinderspital Zürich wurde eine heterozygote Mutation in CD48 gefun-
den. Dieser Patient leidet seit seiner frühen Kindheit unter wiederholten Episoden mit Fieber 
und Exanthemen, begleitet von Splenomegalie, Panzytopenien, Hyperferritinämie, Hyperzyto-
kinämie sowie Zeichen von phagozytierten Blutzellen (Hämophagozytose) im Knochenmark. 
Es wurde angenommen, dass die de novo aufgetretene Mutation ursächlich für diesen hyper-
inflammatorischen Phänotypen ist.  
Bei den Untersuchungen der Zellen des Patienten wurde eine reduzierte CD48 Oberflächen-
expression nachgewiesen (siehe Publikation Abbildung 1F). Die Zellen des Patienten zeigten 
eine geringere Empfindlichkeit gegenüber der NK-Zell-vermittelten Zytotoxizität (siehe Publi-
kation Abbildung 1H). Die NK-Zellen entwickelten zudem Defekte in der Reifung zu effektive-
ren zytotoxischen Zellen (siehe Publikation Abbildung 2B, 2D und im Anhang Abbildung E6). 
Formell erfüllte der Patient sechs von acht klinischen Kriterien der Hämophagozytischen 
Lymphhistiozytose (HLH, siehe Anhang Publikation Abbildung Tabelle E3). Die HLH ist eine 
seltene, potentiell lebensbedrohliche Erkrankung des Immunsystems, welche durch eine un-
kontrollierte Aktivierung von Lymphozyten und Makrophagen charakterisiert ist (7). Klinisch ist 
die Erkrankung unter anderem durch Fieber, Splenomegalie, Zytopenie und Hämophagozy-
tose im Gewebe (z.B. Knochenmark) gekennzeichnet (8). 
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Es wird zwischen primären Formen (siehe Tabelle 1), welche genetisch bedingt sind, sowie 
sekundären Formen, die mit Infektionen, malignen oder autoinflammatorischen/ autoimmunen 
Erkrankungen assoziiert sind, unterschieden (7). 
Tabelle 1*: Primäre Formen von HLH 
Subtyp Gen Protein Funktion Mausmodell  
Ohne Hypopigmentation - Familiäre Hämophagozytische Lymphohistiozytose (FHL) 
FHL-1 Nicht bekannt Nicht bekannt   
FHL-2 PRF1 Perforin Porenbildung Prf1-/-  
FHL-3 UNC13D Munc 13.4 Vesikel-Priming Unc13djinx/jinx 
FHL-4 STX11 Syntaxin 11 Vesikelfusion Stx11-/- 
FHL-5 STXBP2 
(UNC18B) 
Munc 18.2 Vesikelfusion  
Mit Hypopigmentation 
Chédiak-Higashi Syndrom LYST Lyst Vesikeltransport Lyst-/- sourcis 
Griscelli Syndrom Typ 2 RAB27A Rab27a Vesikeldocking Rab27-/- 
Hermansky-Pudlak Typ 2 AP3B1 AP-3 Vesikeltransport Ap3b1-/- pearl 
Mit Epstein-Barr-Virus (EBV)- assoziierte HLH 
XLP-1 SH2D1A SAP Signaltransduktion in T- und NK- Zellen Sh2d1a-/- 
XLP-2/XIAP-Defizienz XIAP/ BIRC4 XIAP Apoptose-Inhibition Birc4-/- 
CD27-Defizienz CD27 CD27 Lymphozyten-costimulierendes Molekül (9)  
FAAP24-Defizienz FAAP24 FAAP24 DNA-Reparatur (10)  
XLP: X-chromosomale lymphoproliferative Erkrankung, XIAP: X-linked inhibitor of apoptosis protein,  
FAAP: Fanconi Anemia Core Complex-Associated Protein 
*Adaptiert nach der 2017 IUIS Klassifikation für primäre Immundefekte (11) und E. Brisse et al. (12) 
 
 
Die bekannten genetischen Mutationen führen zu einem Defekt der Zytotoxizität. Mutationen 
können das Perforin-Gen selber oder andere Gene, deren Proteine, wie z.B. Munc13.4 oder 
Syntaxin 11, eine Rolle in der Ausschüttung der zytotoxischen Granula spielen, betreffen (7). 
Perforin führt zu der Bildung einer Pore an der Zellmembran der Zielzelle, die Freisetzung von 
Granzymen in der Ziellzelle führt schlussendlich den Zelltod herbei (13). NK-Zellen und zyto-
toxische T-Zellen mit einem Zytotoxizitätsdefekt können Zielzellen nicht oder ungenügend ent-
fernen, was zur Aufrechterhaltung und Verstärkung der Aktivierung von NK- und T-Zellen führt 
(13). Die aktivierten Immunzellen setzten grosse Mengen an Zytokinen wie Interferon-y (IFN-
y), Tumornekrosefaktor-α (TNF-α), Interleukin-2 (IL-2), IL-6, IL-10 sowie IL-18 frei (7). Die 
durch die Zytokine ebenfalls aktivierten Makrophagen führen zur Hämophagozytose sowie 
Gewebe- und Organschäden (13). Bei dem Patienten war die IL-6 Hyperzytokinämie ausge-
prägter als die IFN-y Hyperzytokinämie (siehe Publikation Abbildung 1B), die bei familiären 
Formen typischerweise im Vordergrund steht (7). 
Beim Patienten wurden mittels genetischer Testung, Proteinexpressionstestung und funktio-
nellen Assays bekannte hereditäre Formen der HLH ausgeschlossen. Bei normaler Perforin-
expression und normaler Degranulation von NK-Zellen nach Stimulation mit K562-Zielzellen 
(siehe Anhang Publikation Abbildung E2) sowie unauffälliger genetischer Untersuchung der 
verschiedenen mit HLH assoziierten Gene fanden sich keine Hinweise für diese Erkrankung. 
Es wurde einzig eine heterozygote Mutation im STX11 Gen gefunden. Diese Mutation wurde 
nicht als primäre Ursache des hyperinflammatorischen Phänotyps des Patienten angesehen, 
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weil dieselbe Mutation auch beim gesunden Vater nachweisbar war, keine weitere STX11 Mu-
tation beim Patienten gefunden wurde und kein funktioneller Defekt nachweisbar war (normale 
Degranulation von NK-Zellen). Der lösliche CD25 Rezeptor (sCD25) war nicht ausreichend 
erhöht, um als Diagnosekriterium gelten zu können (siehe Publikation Abbildung 1A). Autoin-
flammatorische und autoimmune Erkrankungen wurden ebenso ausgeschlossen (siehe An-
hang Publikation Abbildung Tabelle E3). Ein bestimmter infektiöser Trigger, insbesondere der 
Epstein-Barr-Virus, konnte nicht infiziert werden. Es fanden sich keine Hinweise auf eine ma-
ligne Grunderkrankung beim Patienten.  
Um die Annahme zu unterstützen, dass die Mutation in CD48 im Patienten ursächlich für die 
Symptomatik ist, wurde ein Mausexperiment initiiert mit der Fragestellung, ob Mäuse mit Mu-
tationen in CD48, welche mit dem Lymphozytären-Choriomeningitis-Virus (LCMV) infiziert wer-
den, einen vergleichbaren Phänotyp entwickeln wie der Patient. Parallel dazu wurden Mäuse 
mit fehlenden Kopien des Perforin-Gens (Prf1-/-, Perforin-knockout, PKO) mit der gleichen An-
zahl infektiöser Virionen (Plaque Forming Unit, PFU) des LCMV infiziert (im Sinne einer Posi-
tivkontrolle). PKO Mäuse entwickeln nach Infektion mit dem LCMV einen HLH-ähnlichen Phä-
notyp (14). Es wurde untersucht, ob die CD48+/- und CD48-/- Mäuse einen solchen HLH-ähnli-
chen Phänotyp entwickeln. 
2.2. Material und Methoden 
2.2.1. Studiendesign und Versuchstiere 
Für das Experiment wurden sechs bis acht Wochen alte Mäuse des Stammes C57BL/6 mit 
den Genotypen CD48+/+ (Wildtyp, WT), CD48+/-, CD48-/- sowie Prf1-/- (PKO) verwendet, die in 
einer tiergerechten und pathogenfreien Umgebung in einem Biosafety-Labor Stufe 2 gehalten 
wurden. Heterozygote (CD48+/-) Mäuse wurden durch Kreuzung von CD48-/- und WT Mäusen 
gezüchtet, die Genotypisierung erfolgte mittels einer Polymerase-Kettenreaktion (PCR). 
Mäuse jedes Genotyps wurden am Tag 0 eine unterschiedliche Anzahl PFU des LCMV intra-
peritoneal injiziert. Jeden zweiten bis dritten Tag erfolgte die Messung der Körpertemperatur 
mittels eines rektalen Thermometers, die Messung des Gewichts und die Beurteilung des Ak-
tivitäts- und Allgemeinzustandes mittels eines definierten Punkteschemas (siehe Tabelle 1). 
Am Tag 11 oder 12 wurden die Tiere tierschutzgerecht mit CO2 euthanasiert, anschliessend 
wurde Blut durch Herzpunktion entnommen sowie die Leber und Milz entfernt, gewogen und 
für weiterführende histologische Untersuchungen konserviert. Nicht-infizierte Mäuse wurden 
ebenfalls tierschutzgerecht mit CO2 euthanasiert, es erfolgte ebenfalls die Entnahme von Blut 
sowie der Leber und Milz. 
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Tabelle 2: Punkteschema zur Beurteilung des Allgemein- und Aktivitätszustandes der infizierten Mäuse 
 
2.2.2. Labormethoden 
Das Differentialblutbild sowie die Messung des Ferritins wurde im Routine-Labor des Univer-
sitäts-Kinderspitals Zürich durchgeführt. Die immunophänotypischen Oberflächenmerkmale 
der Zellen wurden mittels Durchflusszytometrie analysiert. Die Messung der Zytokine, des Fib-
rinogens sowie des Spiegels des löslichem CD25 wurden mittels Enzyme-linked Immunosor-
bent Assay (ELISA) durchgeführt. 
2.2.3. Histologie 
Das entnommene Leber- und Milzgewebe wurden an die Firma Sophistolab gesendet, es er-
folgte die Fixierung mittels Formalin und Einbettung in Paraffin. Von Mäusen jedes Genotyps 
wurden Schnitte des eingesendeten Lebergewebe angefertigt, die mittels Hämatoxylin-Eosin 
eingefärbt wurden. Die Makrophagen in der Leber (Kupffer-Zellen) wurden mittels dem Mak-
rophagen-spezifischen Antikörper F4/80 speziell eingefärbt. Fotografien der Gewebeschnitte 
wurden mit dem Zeiss Axio Observer Z1 Mikroskop, der Axio MR R3 Kamera und der ZEN Pro 
2012 Software aufgenommen.  
2.2.4. Grafiken und Statistik 
Zur Darstellung und Auswertung der erhobenen Daten wurde die Software Prism Version 8.2.0 
für MacOS (Graphpad) verwendet.  
Observation score total of: 
- Activity: 2 sspontaneous activity reduced – 5 spontaneous activity reduced, locomotion after slight stimulus - 10 no spontaneous activity, locomotion 
after stimulus – 20 immobile, no locomotion after moderate stimulus 
- Posture: 2 hunched – 10 head on the cage floor – 20 Lying prone on cage floor 
- Eyes: 2 squinted or closed – 5 discharge 
Weight score: 1 point for each -3% deviation from the original weight  
Temperature score: 1 point for each 0.5°C deviation from 38°C 
Total score ≥ 10: mandatory daily monitoring.  
Total score ≥ 20: euthanize.  
Additional criteria for immediate euthanization: 
- 20 % weight loss 
- A score above 10 for more than 5 days 
 
Score sheet for LCMV infections of susceptible mice (WT, CD48+/-, CD48-/- and PKO) 
Mouse Details ID:   Strain:   Gender:  Birthdate:  
Date             
Observation             
Weight [g]             
Temperature [°C]             
Activity score             
Weight score             
Temperature score             
Total score             
Comments             
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2.2.5. Tierversuchsbewilligung 
Das Veterinäramt des Kantons Zürich hat das Gesuch am 06.11.2017 bewilligt und der Studie 
die Nummer ZH047/17 vergeben.  
2.3. Resultate 
2.3.1. Klinik und Laborbefunde 
In der ersten Infektionsrunde untersuchten wir, wie die Mäuse der verschiedenen Genotypen 
auf verschiedene Dosen PFU des LCMV ansprechen. Aufgrund des klinischen Verlaufes ent-
schieden wir uns in den weiteren Infektionsrunden 2500 PFU LCMV zu verwenden. Nach In-
fektion zeigte sich bei den mit 2500 PFU LCMV infizierten Mäusen ab dem 7. Tag eine Ge-
wichtsstagnation bzw. -abnahme (Abbildung 1A), eine Abnahme der Körpertemperatur (Abbil-
dung 1B) sowie eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes. Am Tag 11 hatten die Mäuse 
aller Genotypen eine Splenomegalie (Abbildung 1C) entwickelt. Laboranalytisch fand sich am 
Tag 11 bei allen Genotypen im Vergleich zu nicht-infizierten Mäusen eine Abnahme der Hä-
moglobin-Konzentration (Abbildung 1D) sowie der Thrombozytenzahl (Abbildung 1E). Die 
CD48+/-, CD48-/- sowie die PKO Mäuse entwickelten eine Hyperferritinämie (siehe Tabelle 4 
und Publikation Abbildung 1J). Bei der Analyse der Zytokine zeigten sich erhöhte IL-6 Werte 
bei den CD48+/- und CD48-/- Mäusen (siehe Publikation Abbildung 1J), wobei nur die IL-6 Werte 
der CD48-/- Mäuse im Vergleich zu den WT Mäusen signifikant erhöht waren. Die PKO Mäuse 
zeigten erhöhte IFN-γ Werte, während diese Werte bei den CD48+/- und CD48-/- Mäusen nicht 
oder nur gering erhöht waren (Abbildung 1H). Weiter zeigten die CD48+/- und CD48-/- Mäuse 
im Gegensatz zu den PKO Mäusen keine erhöhte Konzentration des löslichen CD25 Rezeptor 
(siehe Publikation Abbildung 1J). 
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Abbildung 1: Verlauf von Körpergewicht und Temperatur sowie gemessene Laborwerte  
n.i. = nicht infiziert, inf. = infiziert 
(A) Körpergewicht und (B) Körpertemperatur nach Infektion mit 2500 PFU LCMV. (C) Milzgewicht, (D) Hämoglobin, (E) 
Thrombozyten, (F) Leukozyten, (G) Fibrinogen und (H) IFN-γ 11 Tage nach Infektion mit 2500 PFU LCMV.  
Für die Auswertung wurden 11 nicht infizierte WT, 5 infizierte WT, 4-5 infizierte CD48-/-, 5 infizierte CD48-/- sowie 3 infizierte 





























































































































































































































Bei nicht-infizierten Mäusen zeigte sich in allen Genotypen ein ähnliches histologisches Bild in 
den Leberschnitten ohne das Vorhandensein von periportalen Infiltraten oder hämophagozy-
tierenden Makrophagen (Abbildung 2). Nach Infektion mit 2500 PFU LCMV zeigten sich in 
allen Genotypen vermehrte periportale Infiltrate sowie hämophagozytierende Makrophagen 
(Abbildung 2). Die Anzahl hämophagozytierender Makrophagen war in den CD48+/- und CD48-
/- Mäusen höher als bei den WT Mäusen, der Unterschied war jedoch nicht signifikant (Tabelle 
3).  
Mit 2500 PFU LCMV intraperitoneal infiziert  Nicht infiziert  
 
10x HE 10x F4/80 40x F4/80 10x HE 10x F4/80 
WT 
     
CD48+/- 
     
CD48-/- 
     
PKO 
   
  
Abbildung 2: Histologische Schnittbilder der Leber 
Leberschnitte von nicht-infizierten und LCMV-infizierten WT, CD48+/-, CD48-/- sowie PKO Mäusen, welche mittels Hämatoxylin-Eosin resp. 





Tabelle 4: Analyse von HLH-Diagnose-Kriterien und INF-y 11 Tage nach LCMV- Infektion mit 2500 PFU 
HLH Parameter WT CD48+/- CD48-/- PKO 
Fieber/ Hypothermie (°C) 37.12 ± 0.58 35.78 ± 2.57 37.1 ± 0.47 35.33 ± 1.01 
Splenomegalie + + + + 
Hämoglobin (g/L) 128.2 ± 7.26 139.5 ± 13.03 145 ± 6.36 94 ± 18.36 
Thrombozyten (x103/µl) 203.6 ± 191.11 186 ± 50.06 158.2 ± 24.15 194 ± 153.52 
Leukozyten (x103/µl) 11.96 ± 7.51 9.03 ± 3.71 5.73 ± 2.53 7.75 ± 2.71 
Fibrinogen (mg/ml) 1.29 ± 0.38 1.41 ± 0.14 2.04 ± 0.41 1.20 ± 0.22 
Triglyzeride (mmol/L) n.g. n.g. n.g. n.g. 
Ferritin (mg/ml) 626.16 ± 1535.30 2893.21 ± 2654.49 1677.95 ± 421.98 8087.62 ± 1966.54 
sCD25 (ng/ml) 0.97 ± 0.36 1.06 ± 0.36 0.91 ± 0.13 2.30 ± 0.47 
Hämophagozytose (Leber) (+) + + ++ 
NK-Zell-Aktivität n.g. n.g. n.g. n.g. 
IFN-γ (ng/ml) 0.31 ± 0.43 0.07 ± 0.66 1.19 ± 0.76 27.71 ± 23.11 
Total erfüllte Kriterien 2/8 3/8 3/8 5/8 
n.g. = nicht gemessen, rot markierte Felder = Kriterium erfüllt 
Für die Auswertung wurden 5 WT, 3-5 CD48-/-, 5 CD48-/- sowie 3 PKO Mäuse berücksichtigt. 
  
Tabelle 3. Quantifizierung der Hämophagozytose in Leberschnitten 
  Anzahl Makrophagen mit Hämophagozytose 
 WT CD48+/- CD48-/- 
Mittelwert ± Standartfehler 49.5 ± 5.5 68 ± 1 60.5 ± 10.5 
p1  ns ns 
Quantifizierung von vergrösserten Makrophagen mit Hämophagozytose. Die Leberschnitte wurden dabei auf zehn Gesichtsfelder (10x 
Vergrösserung) pro Maus analysiert. Es wurden zwei Mäuse pro Genotyp, die mit 2500 PFU LCMV infiziert wurden, analysiert. Jedes 
Gesichtsfeld wurde in 20 Quadranten unterteilt. Es wurden pro Maus 100 repräsentative Quadranten ausgezählt. Die Anzahl Makrophagen 
mit Hämophagozytose ist pro 100 Quadranten angegeben.  
1 Statistische Unterschiede zwischen WT und CD48+/- respektive CD48-/- wurden mittels Welch-Test ermittelt. ns = nicht signifikant 
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2.4. Diskussion 
Die CD48+/- und CD48-/- Mäuse entwickelten nach Infektion mit LCMV eine Entzündungsreak-
tion mit Schwankungen der Körpertemperatur, Splenomegalie, Zeichen der Hämophagozy-
tose in der Leber, Hyperferritinämie und IL-6 Hyperzytokinämie. Es zeigte sich dabei kein Voll-
bild der HLH (siehe Tabelle 4), die CD48+/- und CD48-/- Mäuse hatten jedoch signifikant höhere 
Ferritinspiegel als die WT Mäuse und höhere IL-6 Spiegel, wobei letztere nur bei CD48-/- Mäu-
sen signifikant höher waren als bei den WT Kontrolltieren. Diese Befunde wiederspiegeln die 
beobachteten Laborwerte bei dem Patienten mit Mutation in CD48 und unterstützen die An-
nahme, dass eine ausreichende Expression von CD48 essentiell ist für die Limitation einer 
Entzündungsreaktionen, für die korrekte Reifung der NK-Zellen sowie für die Regulation der 
Empfindlichkeit von Zielzellen gegenüber der NK-Zellen vermittelten Zytotoxizität. Der genaue 
Mechanismus, der bei einer geringeren CD48 Expression zu einer insuffizienten NK-Zell-Akti-
vität führt, muss noch weiter untersucht werden. Es muss berücksichtigt werden, dass die In-
teraktion zwischen CD48 und CD244 bei Mäusen sowohl aktivierende wie inhibierende Effekte 
auf Immunzellen haben kann, während beim Menschen eher aktivierende Effekte angenom-
men werden (6, 15). Die Unterschiede zwischen den Genotypen CD48-/- und CD48+/- sind 
ebenfalls noch unklar und müssen ebenfalls weiter untersucht werden.  
In diesem ersten Versuch wurden die Laborwerte einmalig zum Euthanasiezeitpunkt gemes-
sen. Über den Verlauf der Parameter während der Infektion kann daher keine Aussage ge-
macht werden. In weiteren Experimenten könnten daher Messungen zu unterschiedlichen 
Zeitpunkten erfolgen, um mehr über den zeitlichen Verlauf zu erfahren. In einem solchen wei-
teren Experiment könnten dann ebenfalls Messwerte, wie z.B. die Triglyzeride, die bei dem 
Patienten erhöht waren und für die Diagnose der HLH relevant sind, komplettiert werden. Bei 
einer insgesamt geringen Anzahl Versuchstiere müssten weitere Messungen durchgeführt 





Zum Zeitpunkt der Vereinbarung waren die Experimente mit den Zellen des Patienten bereits 
abgeschlossen. Um mich mit dem Thema vertrauter zu machen, habe ich mich anhand ver-
schiedener Publikationen intensiv in das Thema eingelesen. Als Vorbereitung für die Maus-
experimente wurde ich durch Benjamin Volkmer und Andrea Mauracher in die Laborarbeit 
sowie in die Handhabung und den Umgang mit Mäusen eingeführt. Ich half dabei unterstüt-
zend bei Mausexperimenten anderer Projekte mit, unter anderem beim Messen der Tempera-
tur und des Gewichts der Mäuse sowie auch bei der Euthanasie und anschliessender Ent-
nahme von Blut und Lymphknoten. Weiter war ich an der Genotypisierung der Versuchstiere 
beteiligt. Im Februar 2018 besuchte ich den acht Tage dauernden Einführungskurs in die La-
bortierkunde der Universität Zürich. 
Anschliessend wurden gemeinsam mit Benjamin Volkmer die ersten Mausversuche geplant 
mit dem Ziel die optimale Virusdosis für die weiteren Versuche zu finden. Ende Februar 2018 
erfolgte der Start des Mausexperimentes. Meine Aufgaben bestanden aus der intraperitonea-
len Injektion des Virus, dem regelmässigen Messen des Körpergewichtes, der Temperatur und 
der Beurteilung des Aktivitäts- und Allgemeinzustandes der Mäuse während des zweiwöchi-
gen Experimentes sowie der Euthanasie mit anschliessender Entnahme von Blut durch Herz-
punktion und der Milz sowie der Leber beim Abschluss des Experimentes. Nachdem wir uns 
für eine optimale Virusdosis entschieden hatten, erfolgten zwei weitere Injektionsrunden. Um 
einen Überblick über die Daten der verwendeten Mäuse zu gewährleisten, pflegte ich gemein-
sam mit Benjamin Volkmer eine Übersichtstabelle. Die Vitalparameter der Mäuse wurden 
durch mich ausgewertet und graphisch dargestellt. Ich unterstützte Benjamin Volkmer bei der 
Messung und Darstellung der Laborwerte. Ausserdem war ich an der Diskussion der Befunde 
beteiligt.  
Im Juli 2018 erfolgte die Auswertung der histologischen Schnitte. Ich verglich die Leberschnitte 
von nicht-infizierten Mäusen mit denjenigen der infizierten Mäuse der verschiedenen Genoty-
pen. Der Hauptfokus lag auf dem Vorhandensein von periportalen Infiltraten und vergrösserten 
Makrophagen (Kupffer-Zellen), die andere Blutzellen hämophagozytierten. Anschliessend 
stellte ich die Ergebnisse graphisch dar. 
Mit dieser Masterarbeit konnte ich einen umfangreichen Einblick in das wissenschaftliche Ar-
beiten in der Grundlagenforschung sowie in Tierexperimenten gewinnen. Weiter konnte ich 
mein Wissen in der Immunologie erweitern. Durch die praktische Arbeit im Labor und mit den 
Versuchstieren lernte ich zudem neue Fähigkeiten hinzu. Für meine weitere Tätigkeit in der 
Medizin und Forschung kann ich so wertvolle Erkenntnisse und Erfahrungen mitnehmen.   
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